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DESCRIPCION
Adhesivos quirurgicos
Area técnica

La presente invencion pertenece al campo de los adhesivos quirdrgicos, mas particularmente la presente invencion
se refiere a composiciones destinadas a ser utilizadas en un proceso para la adhesion de tejidos bioldgicos entre si,
para la adhesion de un material a un tejido bioldgico, para la adhesion de un adhesivo o una sustancia a la superficie
de un tejido bioldgico, para sellar un orificio (hemostasia, aerostasia) en un tejido biolégico, para reforzar un tejido
bioldgico y/o para fijar y estabilizar un tejido biolégico.

Técnica anterior

Varias técnicas quirurgicas utilizan adhesivos quirdrgicos. Estos ultimos se utilizan principalmente para ayudar a
lograr la hemostasia quirirgica. Sin embargo, la eficacia de los adhesivos quirdrgicos en esta indicacion es
controvertida y otros usos como la aerostasia no muestran mejores resultados.

Ademas, los adhesivos quirdrgicos tienen propiedades adhesivas muy débiles y, por lo tanto, no se pueden usar
como adhesivo ni como sutura quirdrgica. Los adhesivos quirurgicos se aplican la mayor parte de las veces
directamente al tejido, sin preparar la superficie de unién. La penetracion en el tejido es baja o inexistente, lo que da
como resultado una unién de mala calidad. Los solicitantes han descubierto que los adhesivos actuales no se pegan
y no penetran en los tejidos. En consecuencia, han desarrollado un adhesivo capaz de penetrar profundamente en la
superficie del tejido bioldgico para anclar el adhesivo en el tejido.

Por ejemplo, el documento EP1994886A1 divulga un adhesivo quirirgico que comprende mondémeros polimerizables
de la familia de los cianoacrilatos. La polimerizacion de estos ultimos se desencadena por la humedad del tejido
bioldgico tan pronto como se establece el contacto entre el adhesivo quirdrgico y éste. En consecuencia, a pesar de
la baja viscosidad de este adhesivo quirurgico, la polimerizacién de los mondémeros de cianoacrilato tiene lugar en la
superficie del tejido bioldgico. Por lo tanto, los mondémeros de cianoacrilato no pueden penetrar en el tejido bioldgico.
Los mondmeros de cianoacrilato no pueden anclarse en el tejido, lo que explica la baja resistencia mecanica y la
escasa eficacia clinica de los adhesivos quirurgicos a base de cianoacrilato.

El documento US2007/0134333 describe adhesivos de tipo acrilatos polimerizables bajo el efecto de UV en
presencia de un fotoiniciador. Sin embargo, las composiciones descritas comprenden polimeros y no monémeros u
oligbmeros.

Asi, la presente invencion propone proporcionar un nuevo tipo de adhesivos quirurgicos. Las composiciones y el
método segun la invencion permiten obtener una unién eficaz y resistente. La falla de la unién ocurre a través de la
propagacion de una grieta en la tela unida o en la junta de adhesivo y no en la interfaz de la tela-adhesivo. La union
es aplicable a todo tipo de tejidos bioldgicos (tejidos blandos, huesos). Tal unidon también permite obtener una
hemostasia o0 aerostasia eficaz. También permite sustituir la sutura quirdrgica por un adhesivo.

Sintesis de la invencion

El principio de la invencién consiste en permitir que un mondémero polimerizable penetre en el tejido bioldgico para
permitir el anclaje del polimero en el tejido, lo que refuerza las propiedades de adhesién a la superficie del tejido.

Asi, la presente invencion se refiere a una composicion destinada a ser utilizada en un proceso para la adhesion de
tejidos biolégicos entre si, para la adhesiéon de un material a un tejido biolégico, para la adhesién de un adhesivo o
una sustancia sobre la superficie de un tejido bioldgico, para sellar un orificio en un tejido bioldgico, para reforzar un
tejido bioldgico y/o para fijar y estabilizar un tejido bioldgico destacable porque comprende un fotoiniciador, un
mondémero de acrilato o metacrilato o un oligémero de acrilato o metacrilato polimerizable bajo el efecto de la
radiacion ultravioleta (UV), y no incluye mondmeros polimerizables de la familia de los cianoacrilatos, y porque su
viscosidad es inferior a 10 mPa.s a 20 °C.

La viscosidad de la composicién se puede medir en particular mediante un viscosimetro de caida de bola segun la
norma DIN53015.

En efecto, los solicitantes pudieron demostrar que la viscosidad de dicha composicidon permitia obtener una
penetracion significativa en los tejidos biolégicos y una adherencia 6ptima.

En el contexto de la presente invencion, la expresion "mondmero polimerizable" pretende indicar un monémero cuya
polimerizacion puede iniciarse bajo el efecto de la radiacion ultravioleta (UV). Este modo de iniciacion de la
polimerizacion permite esperar hasta que la composicion monomérica haya penetrado en los tejidos antes de
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desencadenar la polimerizacion. Preferentemente, la polimerizaciéon de la composicién segun la invencién solo
puede iniciarse por radiacion ultravioleta con exclusion de cualquier otro modo de iniciacion. En particular, el inicio
de la polimerizacion de los monémeros polimerizables consiste en la irradiacion con rayos UV. Preferentemente,
dicha radiacion UV tiene una longitud de onda comprendida entre 150 nm y 280 nm, aun mas preferentemente entre
170 nmy 260 nm y muy preferentemente entre 190 nm y 240 nm.

De acuerdo con otra realizacion preferida, dicha radiacion UV tiene una longitud de onda comprendida entre 200 nm
y 400 nm, ain mas preferentemente entre 300 nm y 400 nm y muy preferentemente entre 350 nm y 400 nm.

El polimero obtenido tras la polimerizacién del monémero es preferentemente un polimero biocompatible.

Por estos motivos, la composiciéon segun la invencion no comprende monémeros polimerizables cuya polimerizacion
pueda iniciarse unicamente por contacto con moléculas de agua. Se evita asi la polimerizacién instantanea de la
composicion segun la invencién en contacto con los tejidos.

Por estas mismas razones, la composicion segun la invencion no comprende mondmeros polimerizables de la
familia de los cianoacrilatos conocidos por polimerizar rapidamente en contacto con el agua y/o la humedad
ambiental.

Preferiblemente, el monémero polimerizable solo es polimerizable por irradiaciéon con rayos UV.
De acuerdo con una forma de realizacion preferida, dicha viscosidad es inferior a 6 mPa.s a 20 °C.
De acuerdo con una forma de realizacion mas preferida, dicha viscosidad es inferior a 4 mPa.s a 20 °C.

De acuerdo con una forma de realizacién totalmente preferida, dicha viscosidad es inferior a 2 mPa.s a 20 °C y mas
particularmente esta comprendida entre 1y 2 mPa.s a 20 °C.

De acuerdo con una forma de realizacion preferida, la composicion segun la invencién no es un hidrogel.
De acuerdo con una realizacién preferida, dicho mondmero comprende una funcién polar.

En el contexto de la presente invencion, la expresion "funcion polar" se refiere a un grupo de atomos en los que los
electrones se distribuyen asimétricamente, permitiendo asi que esta funciéon polar participe en interacciones
electrostaticas. Dicha funcidon polar puede en particular elegirse del grupo que comprende las funciones hidroxilo,
amida, carboxilo, amino, carbonato, carbamato, sulfonamida, sulfénico, fosfénico, metoxietilo, metoxietoxietilo,
hidroxietilo e hidroxietoxietilo.

De acuerdo con una forma de realizacion preferida, dicho mondmero de acrilato se elige del grupo que comprende
mono-, di-, tri-, tetra- y penta-acrilato o metacrilato, y mezclas de los mismos.

De acuerdo con una forma de realizacion preferida, dicho monémero de acrilato se selecciona del grupo que
comprende acido acrilico, metacrilato de metilo; metacrilato de dimetilaminoetilo; acrilato de etilo; metacrilato de
ciclohexilo; metacrilato de 2-hidroxietilo; acrilato de 3-hidroxipropilo; acrilato de alfa-bromoetilo; acrilato de alfa-
cloroetilo; metacrilato de clorometilo; metacrilato de 2-bromoetilo; metacrilato de 2-naftilo; acrilato de paratolilo;
metacrilato de paraclorofenilo; acrilato de metabromofenilo; acrilato de 2,4,6-tribromofenilo; metacrilato de
paraclorobencilo; metacrilato de metametoxibencilo; acrilato de paraetilbencilo; dimetacrilato de 1,6-hexanodiol;
diacrilato de neopentilglicol; dimetacrilato de tiodietilenglicol; diacrilato de bisfenol A etoxilado; dimetacrilato de
bisfenol A etoxilado; triacrilato de pentaeritritol; triacrilato de glicerilo; pentaacrilato de dipentaeritritol; triacrilato de
trimetilolpropano; trimetacrilato de isocianurato de tris(2-hidroxietilo); triacrilato de trimetilolpropano polioxietileno;
acrilato de uretano; metacrilato de uretano; sulfuro de bis(4-metacriloiltiofenilo); acrilato de terc-butilo; un etilenglicol
o un polietilenglicol seleccionado del grupo que consiste en acrilato, metacrilato; diacrilato, dimetacrilato y mezclas
de los mismos.

De acuerdo con una forma de realizacion totalmente preferida, dicho monémero de acrilato se selecciona del grupo
(hidroxietil)metacrilato, acido acrilico, hidroxi(propil)metacrilato, acrilato de terc-butilo, metacrilato de
dimetilaminoetilo y mezclas de los mismos.

De acuerdo con una forma de realizacion totalmente preferida, dicho monémero de acrilato se selecciona del grupo
que comprende acido acrilico, (hidroxietil)metacrilato, (hidroxipropil)metacrilato y mezclas de los mismos.

De acuerdo con otra realizacion totalmente preferida, dicho mondémero de acrilato se selecciona del grupo que
comprende &cido acrilico, acrilato de terc-butilo y mezclas de los mismos.
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De acuerdo con otra realizacién muy preferida, dicho monémero de acrilato se selecciona del grupo que comprende
el acido acrilico, metacrilato de dimetilaminoetilo y mezclas de los mismos.

De acuerdo con una forma de realizacién preferida, dicho monémero tiene una masa molar comprendida entre 50 y
300 g.mol".

De acuerdo con una forma de realizacion preferida, dicho mondmero tiene una concentracion comprendida entre el
90 y el 100% en masa con respecto a la masa total de la composicion.

De acuerdo con una forma de realizacion preferida, dicha composicion comprende ademas un agente de
reticulacion.

El experto en la técnica es capaz de elegir el agente de reticulacion mas adecuado en funcion del monémero
utilizado.

De acuerdo con una forma de realizacion preferida, dicho agente de reticulacion comprende una funcién acrilato.

De acuerdo con una forma de realizacion preferida, dicho agente de reticulacién se selecciona del grupo que
comprende los acrilatos multifuncionales que comprenden en particular diacrilato de 1,6-hexanodiol, triacrilato de
trimetilolpropano, diacrilato de 1,2-etilenglicol, tetraacrilato de pentaeritritol y mezclas de los mismos.

De acuerdo con otra realizacién preferida, dicho agente de reticulacion se selecciona del grupo que comprende
acrilatos multifuncionales que comprenden en particular dimetilacrilato de hexanodiol (HDDMA), dimetilacrilato de
etilenglicol (EGDMA), diacrilato de butanodiol (BDDA), diacrilato de poli(etilenglicol) (PEGDA) y mezclas de los
mismos.

De acuerdo con una forma de realizacién preferida, dicho agente reticulante esta presente a una concentracion de
entre el 1% y el 5% en masa, aun mas preferentemente entre el 1 y el 3% en masa, aun mas preferentemente entre
el 1y el 2% en masa con respecto al total masa de la composicién.

De acuerdo con una forma de realizacion preferida, dicho agente de reticulacion esta presente a una concentracion
comprendida entre el 0,1 y el 3% en masa, incluso mas preferentemente entre el 0,1 y el 0,5% en masa, aun mas
preferentemente entre el 0,1 y el 0,3% en masa y muy preferentemente a una concentracion del 0,2% en masa con
respecto a la masa total de la composicion. La composicién segun la invencién comprende un fotoiniciador. El
experto en la técnica elegira el fotoiniciador mas adecuado en funcién del espectro de emisién de la lampara
utilizada.

El fotoiniciador puede seleccionarse de: 2,2-dimetoxifenil-2-acetofenona (DMPA), canforquinona o 4,4'-
bis(dietilamino)benzofenona, siendo esta lista no limitativa.

Ventajosamente, el fotoiniciador se utiliza a una concentracion comprendida entre el 0,2 y el 1%, preferentemente
entre el 0,2 y el 0,3% en masa.

De acuerdo con una forma de realizacién preferida, dicho fotoiniciador es DMPA.

De acuerdo con una forma de realizacién de la invencion, dicha composicion comprende un disolvente y aun mas
preferentemente dicho disolvente es agua. De acuerdo con otra realizacion preferida, dicho disolvente es un alcohol
y muy preferentemente etanol.

De acuerdo con otra realizacion preferida, dicha composicion esta desprovista de disolvente.

En el contexto de la presente invencion, el término "comprende" pretende significar que la composicién segun la
invencion incluye los elementos mencionados. De preferencia, la presente invencion se refiere a composiciones que
comprenden unicamente los elementos mencionados con exclusién de cualquier otro.

Las caracteristicas de la radiacion UV utilizada, en particular su potencia y su longitud de onda, estan adaptadas a
los constituyentes de la composicién, en particular a la naturaleza del mondmero polimerizable y a su concentracion
en la composicion.

En el contexto de la presente invencioén, la expresion "fuente de radiacion UV" se refiere a cualquier medio artificial
capaz de producir radiacion UV y, mas particularmente, radiacion con una longitud de onda entre 150 y 280 nm,
incluso mas preferiblemente entre 170 nm a 260 nm y mas preferiblemente entre 190 nm y 240 nm. Preferiblemente,
dicha radiacién UV tiene una potencia de entre 0,5 W'y 200 W y muy preferiblemente de entre 100 y 200 W.
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De acuerdo con otra realizacién preferida, la expresion "fuente de radiacién UV" se refiere a cualquier medio artificial
capaz de producir radiacion UV con una longitud de onda de entre 200 nm y 400 nm, aun mas preferiblemente de
entre 300 nm y 400 nm y muy preferiblemente de entre 350 nm y 400 nm.

Mas preferentemente, dicha radiacion UV tiene una longitud de onda de entre 150 y 280 nm y una potencia de entre
100 y 200 W.

Descripcion de las formas de realizacion

Materiales y métodos

Prueba de pelado

Soluciones de &cido acrilico, (hidroxietil)metacrilato/acido acrilico, (hidroxipropil)metacrilato/acido acrilico, acido
acrilico/acrilato de terc-butilo/agentes de reticulacidon, metacrilato/acido acrilico/(hidroxietil)metacrilato/agentes de
reticulacion, o acido acrilico/metacrilato de dimetilaminoetilo/agentes de reticulacion de viscosidad y concentracion
variables se depositaron sobre muestras de pericardios bovinos. Esta etapa se lleva a cabo a 20 °C. Dichas
muestras de pericardio se sometieron a radiacion UV de 150 W, durante un periodo de 5 min, para desencadenar la

polimerizacion de los monémeros. La fuente de radiacién se colocé a 10 cm del pericardio.

A continuacion, dichas muestras de pericardio se cubrieron con una tira de tela de vidrio, esta ultima recibié una
solucion de mondémeros idéntica a la utilizada en la etapa anterior.

Las muestras de pericardio se sometieron a radiacion UV en las mismas condiciones que en la etapa anterior.

A continuacion se realizé un ensayo de pelado tirando a 180° de la tira de fibra de vidrio en un horno regulado a 37
°C. El tiempo de reposo de la tira instalada entre las mordazas de la maquina de traccién es de un minuto, la
temperatura dentro de la muestra es, en el momento del lanzamiento del ensayo, de 30 °C + o de - 4 °C.
Observacién de microscopio electronico de barrido ambiental

Se depositd una solucidon de acido acrilico sobre muestras de pericardio. Dichas muestras de pericardio se
sometieron a radiaciéon UV de 150 W, durante 5 min, para desencadenar la polimerizacion de los monémeros. La

fuente de radiacion se coloco a 10 cm del pericardio.

A continuacién, las muestras de pericardio se cortaron transversalmente y se observaron mediante microscopia
electronica de barrido.

Resultados

Prueba de pelado

Los resultados obtenidos se presentan en la siguiente tabla.

En todas las pruebas realizadas, se observa, sea cual fuere el adhesivo utilizado, una tasa de rotura de
aproximadamente un 70% en el tejido o la tira de fibra de vidrio y un 30% en el adhesivo. Cuando la rotura se
produce en el adhesivo, la fuerza necesaria para destruir el conjunto es equivalente a la que se obtiene para una

rotura en la fibra de vidrio.

Se observa que la resistencia a la rotura (es decir, la fuerza de unién) aumenta inversamente a la viscosidad de la
composicion segun la invencion utilizada.

Tabla 1

Composicion utilizada (todas las composiciones incluyen | Viscosida Resistencia a la traccion F/b
0,25% en masa de DMPA) d [mPa.s] [N/m] en el pericardio

100% de acido acrilico 1 300

25% de HEMA 75% de AA 3 300

50% de HEMA 50% de AA 4 250

75% de HEMA 25% de AA 6 200

25% de HPMA 75% de AA 3 400

50% de HPMA 50% de AA 4,5 300
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(continuacién)

75% de HPMA 25% de AA 6.5 100
65% de AA 35% de tBUAC 2% de HDDMA 1,23 400
50% de AA 50% de tBuAC 2% de HDDMA 1,23 190
50% de AA 25% de HEMA 25% de MA 2% de HDDMA 1,81 190
90% de AA 10% de DMAEMA 2% de HDDMA 9,6 322
65% de AA 35% de tBUAC 2% de EGDMA 1,18 343
65% de AA 35% de tBUAC 2% de BDDA 1,27 286
65% de AA 35% de tBUAC 2% de PEGDA 1,5 382

Observacién con microscopio electronico de barrido

Se observa la presencia del polimero formado, infiltrado en la superficie del tejido hasta una profundidad de 50 mm.
También se observa que el polimero formado ha penetrado en los espacios entre las fibras de colageno de los
tejidos.

Esta observacion indica la capacidad de las composiciones segun la invencion para penetrar en los tejidos, lo que
explica la perfecta adherencia obtenida.

50% de AA 25% de HEMA 25% de MA 2% | 1,81 190
de HDDMA

90% de AA 10% de DMAEMA 2% de 9,6 322
HDDMA

65% de AA 35% de tBUAC 2% de EGDMA | 1,18 | 343
65% de AA 35% de tBuAC 2% de BDDA 1,27 | 286
65% de AA 35% de tBuAC 2% de PEGDA | 1,5 382

Observacién con microscopio electronico de barrido

Se observa la presencia del polimero formado, infiltrado en la superficie del tejido hasta una profundidad de 50 pm.
También se observa que el polimero formado ha penetrado en los espacios entre las fibras de colageno de los
tejidos.

Esta observacién indica la capacidad de las composiciones segun la invencion para penetrar en los tejidos, lo que
explica la perfecta adherencia obtenida.
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REIVINDICACIONES

1. Composicion, destinada a ser utilizada en un procedimiento para la adhesién de tejidos biolégicos entre si, para la
adhesion de un material a un tejido biolégico, para la adhesion de un adhesivo o una sustancia a la superficie de un
tejido bioldgico, para sellar un orificio en un tejido bioldgico, para reforzar un tejido bioldgico y/o para fijar y
estabilizar un tejido biolégico caracterizada porque comprende un fotoiniciador, un monémero de acrilato o
metacrilato o un oligémero de acrilato o metacrilato polimerizable bajo el efecto de radiacion ultravioleta (UV), y no
comprende monémeros polimerizables de la familia de los cianoacrilatos, y porque su viscosidad medida por presion
de bola de un viscosimetro descendente segun la norma DIN53015 es inferior a 10 mPa.s a 20 °C.

2. Composicidn de acuerdo con la reivindicacidn anterior, caracterizada porque dicha radiacién UV tiene una longitud
de onda comprendida entre 150 nm y 280 nm, aun mas preferentemente entre 170 nm y 260 nm y muy
preferentemente entre 190 nm y 240 nm.

3. Composicién de acuerdo con una de las reivindicaciones anteriores, caracterizada porque el mondémero
polimerizable solo es polimerizable por irradiacion con rayos UV.

4. Composicién de acuerdo con una de las reivindicaciones anteriores, caracterizada porque no comprende
monomeros polimerizables cuya polimerizacion pueda iniciarse por contacto con moléculas de agua.

5. Composicidon de acuerdo con una de las reivindicaciones anteriores, caracterizada porque dicho mondémero
comprende una funcion polar.

6. Composicion de acuerdo con una de las reivindicaciones anteriores, caracterizada porque dicho monémero tiene
una masa molar comprendida entre 50 y 300 g.mol".

7. Composicién de acuerdo con una de las reivindicaciones anteriores, caracterizada porque estd exenta de
disolventes.

8. Composicion de acuerdo con una de las reivindicaciones anteriores, caracterizada porque comprende ademas un
agente de reticulacion.

9. Composicion de acuerdo con la reivindicacion anterior, caracterizada porque dicho agente de reticulacion
comprende una funcién acrilato.
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